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D.e Erhndung betrifft Mikropartikel nach dem 
... Oberbegnff des Patentanspruchs I Verfahren ™ 
Oe*n Herstellung und deren Verwendung a s Oia" 
gnostika und Therapeutika. 9 a 

von lL''* b9ka0nt daB dMrch P^'Pnere Injektion 

iS f'f 0n, f aste e ™« "erden «5nnen (Roe- 
tondt J, Ultrasound Med. Biol. 8: 471-492 M 

2? ^ Sun 9 en - 2 B - SchUtteln. andere 2. 

, S.e and ^och h .nsichtlich An*ahl und Qrofle nicht 
ste dard-s-ert und kbnnen nur un 2u .ang,ich ,eX 
duaert werden. Auch sind sie in der Regel aim 
stab.l (S ,ert. so dafi ihre lebensdauer genn/fst Z 
m,ttleren Ourchmesser .iegen meist uber Erythro- 
2^ **• LungenkapiHarSsage 

San T* T*° * SiCh " iCht «^ Quanf fi- 
S ' Ch dM von ihnen e «e"9te Ultra- 

225 P -?" mehre,en ' " icht Zander™ 
frennenden Prozessen wie Blasenentstehung. «o* 

^tmSl ™? Ch ' Hilfe dieser Ultraschall-Kon. 
im ST ! ?T ^ Me8SU " 9 dM Kontrastverlaufs 

all™ h SSa9efl ^ * TranStoeiten 
gewmnen H,erzu sind Kontrastmittel notwendig 

£ren Streukfirper keiner eigenen Kinetik unteZ' 

yon. 

FoJ? 8 " 9 ^ 9ibt e? ul *aschallkontrastmittel in 
klad Ultrasomc Backscatter from Contrast-produ- 

S/mS; ? r ° Spheres - Ult "*>«* ""aging 2: 
66J7, (1980)J. Ferner warden (Ophir. McWhfrt. Ma- 
Wad, Aqueous Solutions as Potential Ultrasonic 
Confrast Agents. Ultrasonic Imaging r. 26M79 
(1979) sowie Tyler. Ophir. MakS. Live 
cement of Ultrasonic image Luminal by 
Aqueous Solutions with High Speed of Sound. Ul- 

hew o.chte als Ultraschall-Kontrastmittel einge- 

schall-Kontrastmittel *u verwenden [Mattrey. Andre 

with Perfluorcarbon Compounds in Dogs Am j 
Cardiol 54: 206-210. (1984)J. 

Ei hat sich ge»igt. dafi die gasfreien Kontrast- 
m,ttel msgesamt nur eine geringe Effcienz besit- 

n!L. I* 9a8ha,tigen Zu ^"9en haben den 
Nachte.1 emer nur geringen in-vivo Stabilitat Dar- 

nS r U H S '? die G ' 6fle Qasfa, *»" ™istens 
trlr dard,S ' erba? - Au8reich ^ Kontrasteffek! 
to s.nd «n artenellen Gefiflsystem nach peripher 
venflser Injektion in alter Regel nicht moglich 
G a ,ir de h n 6P ' A 2 ,23 235 und 0 122 624 warden 
Gasbiaschen enthaltende Ultraschall-Kontrastmittel 
beschrieben. die die Lungenkapillaren paste™ 



JJjjr^und damit den gewGnschten Kontrasteffek, 

KonStmittef „% 224 934 b6SChreibf U.traschafl- 
5 S«f A? " J" F ° rm von Sasgefiillten Gelatine- 

: wSuT T^"- ^"S^iedochd 6 ; 

Verwendung von korper-fremden oder denaturier- 

ten kfirpere-genen Eiweiflen wegen des damTve^ 
bundenen allergenen Risikos. 

10 kJSJSST def Wsher bekannten Ultraschall- 
SSSST' f ^ *• °^arste..ung m , 
St ^ S, 9 na,int «"*tat durch selektive An 
re-cherung nach i.v. Qabe. Quan«fizierungen s ^ d 
aaher 2.Zt. nicht mdgiich. 

S^ 0 T? 1 Stmitte, ^ der Basis vo " W'^opa!. 
hkein herzustellen. die neben bestimm- und repro- 

oderM,lzangereichertwerdenk8nnen 

Erfindungsgema-fl wird diese Aufgabe durch 

ten IS ^ 8 0 9ntha ' ten Sein - A,s fl^9"« "a- 
ben s,ch Amylosen erwiesen. da sich diese Starke- 
denvate durch gute Wasser-WsHchkeit und der 
30 Si^en. 8 ^ ™ ^verbindu^n 

cw^5L5 6,ond8,B 9eei9nete ^y' 089 " si "i *e 

* TZT°r Un ? ^ 0eriva,e ' ^«Pi«'s.weise 
H; und T-Cyclodextrin 2U nennen 

35 0,9 Mik ropartikel enthalten Gase und/oder 
Rus Sl gkeiten mit einem Siedepunk, unTer XcZ 

rGS?, 06 ^ 6 ^ FOrm - 0ie verwendung e" 

Kontrastmitteln .st ebenfalls moglich 

40 «t n » A l ( ! aSe k8nnen ^'P'e'sweise Luft. Stick- 
2 ^ 8,9a f • Wa "W Kohlendioxid. Ammo- 
n«k. Sauerstoff. Methan. Ethan. Propan. Butan 

f^J^ Kohtenwasserstoffe oder d^ 

ren Gemische verwendet werden 

45 zu/iVi^!!" 9 — 8 F,CiS8i 9^«a" ^rden bevor- 
ovShJ, ; C , h S re%,9n - 2 - M ^V'-2-buten. Isopro- 
pylchtond. 2-MethyM.3-butadien. 2 . 8u « n . ££ 
thy-1-buten. Obromdifluormethan. Furan. 3-Me- 

so Iv' l ^ P f n,an • 3.3-Dimethyl- 

^^Waminoaceton. Propy.enoxid. N- 

m^ JI V r ,n ;, Bf0mmethan - N-Ethyldimethy.a. 
P^IS 6 "?^' Pentan ' Cyclopentan. 2 3- 
..„!r: ''y 010 ^©" Oder deren Gemische ver- 

ss Mit Vorteil kd-nnen die Mikropartikel auch Sub- 
staruen m,t niedrigen DampfdrOcken und/oder 

0^,^^ inSbeS0 " d - 
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Besonders yorteilhaft ist es, die aus Amylosen 
bestehenden Mikropartikel mit einer Hullsubstanz 
zu uberziehen. Oabei kfinnen die Mikropartikel von 
(Jleri. Fetten und/oder oberflMchenaktiven Substan- 
* zeh umhullt uhd in wiiflrigem Medium suspendiert 
sein. 

Besonders vorteilhaft ist es. die aus Amylosen 
bestehenden Mikropartikel mit einer Matrix, insbe- 
sondere fwlymerer Struktur zu umhUllen. 

Ourch Zugabe osmotisch aktiver Substanzen, 
• beispielsweise Itochsal?. Galactose. Glukose. Fruk- 
tose. kann die. physiblogische Isotonie eingestellt 
werden. 

Die vorstehend beschriebenen Ultraschall-Kon- 
trastmittel : kSnnen sowohl fGr diagnostische als 
auch ftir therapeutische Verfahren verwendet wer- 
den. 

Oie Applikation der Mittel erfolgt beispielsweise 
durch Injektionen. 

Oie Erfindung wird durch folgende Beispiete 
erlSutert 

Beispiel 1 

frCyciodextrin-lsopentan-Einschlueverbindung 

100 ml gesMttigte j9-Cyclodextrin-Lc5sung (1,8 
%ig) wird auf 10 *C gekQhlt und mit 3 ml Isopen- 
tan versetzt. Unter stMndigem ROhren im Ultra- 
schallbad wird der entstehende schwerlCsliche 
Komplex ausgefSllt. Ourch Gefriertrocknen und Fil- 
trieren wjrd der Nieder-schlag in kristalliner Form 
erhalten. Isopentangehalt nach GC-Bestimmung: 
0.26 %. 

- Beispiel 2 

0- Cyclodextrin-2-Methyl-2-buten« 
EinschluBverbindung 

, 100. ml gesSttigte £-Cyclodextrin-LSsung (1.8 
%|g) wird auf 10 *C gekUhlt und mit 3 ml 2- 
Methyl-2rbuten versetzt. Unter stindigem RUhren 
im Ultraschallbad wird der entste-hende schwerl8s- 
liche Komplex ausgefMltt. Ourch Gefriertrocknen 
und Filtrieren wird der Niederschlag in kristaJliner 
Form erhalten. 

Beispiel 3 

1- Cyclodextrin-2-MethyH -buten- 
EinschluBverbindung 

100 ml gesSttigte 0-Cyclodextrin-Ldsung (1,8 
%ig) wird auf 10 *C gekiihlt und mit 3 ml 2- 
Methyl-i-buten versetzt. Unter stfndigem ROhren 
im Ultraschallbad wird der entste-hende schwerlSs- 
liche Komplex ausgefallt. Ourch Gefriergetrocknen 



und Filtrieren wird der Niederschlag in kristalliner 
Form erhalten. 2-MethyM-buten-Gehalt nach GC- 
Bestimmung: 0.82 %. 

s Beispiel 4 

1-Cyclodexfrin-lsopren-EinschluBverbindunfl 

.100 ml gesSttigte 0-Cyclodextrin-Losung (1,8 
. to %ig) wird auf 10 *C gekuhlt und mit 3 ml Isopren 
versetzt. Unter stSndigem RUhren im Ultraschallbad 
wird der entstehende schwer-ldsliche Komplex aus- 
* gefdllt. Ourch Gefriergetrocknen und Filtrieren wird 
der Niederschlag in kristalliner Form erhalten. Iso- 
'5 prengehalt nach GC-Bestimmung: 1.0 %. 

Beispiel 5 

* frCyclodextrin-lsopropylchlorid- 
20 Einschluflverbindung 

100 ml gesSttigte 0-Cyc!odextrin-L8sung (1,8 
%ig) wird auf 10 'C gekuhlt und mit 3 ml Isopro- 
pyichlorid versetit. Unter stSndigem ROhren im Ul- 
25 traschallbad wird der entstehende schwerlosliche 
Komplex ausgefSllt. Ourch Gefriertrocknen und Fil- 
trieren wird der Nieder-schlag in kristalliner Form 
erhalten. Isopropylchloridgehalte nach GC-Bestim- 
mung: 0,5 %. 

30 

Beispiel 6 

ff-Cyclodextrin-lsopentan-EinschluBverbindunff 

35 100 ml gesSttigte 0-Cyclodextrin-lfisung (1,8 

%ig) wird auf 10 *C gekUhlt und mit 3 ml Isopen- 
tan versetzt. Unter stSndigem Ruhren im Ultra- 
schallbad wird der entstehende schwerlSsliche 
Komplex ausgefSllt. Ourch Gefriertrocknen und Fil- 

40 trieren wird der Nieder-schlag in kristalliner Form 
erhalten. 

Beispiel 7 

45 Xenon/g-Cyclodextrin-BnschiuQverbindungen 

In einem 200-cm 3 -Autoklaven werden 100 ml 
gesSttigte a-Cyclodextrin-L8sung (ca. 12 %ig) un- 
ter 7 AtmosphSrien Xenon 7 Tage lang bei Zimmer- 
sp temperatur inkubiert. Oas kristalline Addukt kann 
abgesaugt mit kaitem Wasser gewaschen und im 
Exsikkator uber Calciumchlorid getrocknet werden. 
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Belspiel 8 

Kohtendioxid/o-Cvclodextrin-EinschluflvftrhmHnn^ 

In einem 200-cm 3 -Autoklaven werden 100 ml 
gesattigte a-Cyclodextrin-LSsung (ca. 12 %ig unter 
7 AtmosphSren Kohlendioxid 7 Tage fang bei Zim- 
mertemperatur inkubiert. Das krisialline Addukt 
kann abgesaugt. mit kaltem Wasser gewaschen 
und im Exsikkator Gber Calciumchlorid getrocknet 
werden. 

Belspiel 9 

Isopentan/Hydroxyorop yi-frCyclodextrin- 
Einschluflverbindunfl 

15 ml 20 %ige Hydroxypropyl-^Cyclodextrin- 
LSsung werden bei 10 'C mit 2 ml Isopentan 
, versetzt. im Ultraschallbad 3 Minuten beschallt und 
danach far 26 Stunden inkubiert. Der entstandene 
Komplex bleibt in Ldsung. 

Belspiel 10 

Isopfen/Hy droxypropyi^-Cyclodextrin^ 
Einschluflverbindunq 

15 ml 20 %ige Hydroxypropyl-^yclodextrin- 
L(5sung werden bei 10 -C mit 2 mi Isopren ver- 
setzt. im Ultraschallbad 3 Minuten beschallt und 
danach fur 26 Stunden inkubiert. Der entstandene 
Komplex bleibt zum Teil in L8sung und fSIlt zu 
einem Teil als weiGer Nieder-schlag aus. 

Belspiel 11 

Furan/Hydr oxypropyl^-Cy clodflxtrin. 
Einschluflverbindung 

15 ml 20 %ige Hydroxypropyl-^Cyclodextrin- 
Ldsung werden bei 10 -C mit 2 ml Furan versetzt 
•m Ultraschallbad 3 Minuten beschallt und danach 
fur 26 Stunden inkubiert. Der entstandene Komplex 
bleibt zum Teil in Ldsung und fMlit zu einem Teil 
als weiQer Nieder-schlag aus. 

Belspiel 12 
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Belspiel 13 

lsopren/q-Cyclodextrin. Einschluflverbmri,inr | 

20 ml gesattigte a-CO-Ldsung werden mit 1 ml 
Isopren versetzt und im Ultraschallbad 3 Minuten 
beschallt. Der entstehende schwerldsliche Komplex 
wird durch Filtration gewonnen und uber Calcium- 
chlond getrocknet. 

Belspiel 14 

Furan/q^Cyclodextrin-ein schluSverbindunq 

20 ml gesattigte a-Cyclodextrin-Ldsung werden 
mit 1 ml Furan versetzt und im Ultraschallbad 3 
Minuten beschallt. Oer entstehende schwerlcisliche 
Komplex wird durch Filtration gewonnen und uber 
Calciumchlorid getrocknet 

Belspiel 15 

In einem InkubationsgefMO werden zu 100 ml 
ges. a-Cyclodextrin-Ldsung (5 -Q unter Beschal- 
lung im Ultraschallbad 4 g Eukaiyptol zugetropft 
und far weitere 30 Minuten beschallt Danach wird 
der Ansatz 48 Stunden in einem gekuhlten ge- 
schlossenen Get a 8 geschUttelt Der entstandene 
Niederschlag wird durch Filtration gewonnen. mit 
kaltem Ethanol gewaschen, in fl. Nj eingefroren 
und gefriergetrocknet. 

Belspiel 16 

100 ml ges. ^Cyclodextrin-Losung werden mit 
2 g Geraniol bei 5 -C 4 Stunden im Ultra-schallbad 
beschallt und danach fGr 24 Stunden bei 5 *C 
inkubiert. Der entstandene Niederschlag wird abfil- 
tnert. mit kaltem Ethanol gewaschen, in fl. N 2 ein- 
gefroren und gefrier-getrocknet 

FUr die Botspiele 1 1 bis 16 gilt: 

Der kn.talline Niederschlag wird nach dem 
Remigen in einem geeigneten waBngen Medium, 
vprzugsweise physiologischer Kochsalz-. Glukose- 
Oder Ringerldsung aufgenommen und ist dann in- 
jektionsfShig. 



Isopentan/g-Cyclodextrin-Einschiuflv^rhinH,^ w p a tentansprtiche 



20 ml gesattigte. a-Cyclodextrin-Losung werden 1. 
mit 1 ml Isopentan versetzt und im Ultra-schallbad 
3 Minuten beschallt. Der entstehende schwerlosli- 
che Komplex wird durch Filtration gewonnen und 55 
uber Calciumchlorid getrocknet. 



Ultraschall-Kdntrastmittel bestehend aus Mikro- 
partikeln. dadurch gekennzeichnet dafl die Mi- 
kropartikel aus Amylosen und einem Gas 
uncj/oder einer organischen Fliissigkeit mit ei- 
nem Siedepunkt unter 60 • C bestehen. 
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2. Ultraschall-Kontrastmittel nach Anspruch i, da- 
durch gekehnzeichnet.. daB die Mikropartikel 

als. Anriylosen Cyclodextrine oder Cyciodextrin- 
derivate enthaiten. 

5 

3. Ultraschall-Kontrastmittel nach mindestens ei- 
nem der AnsprUche t bis 2. dadurch gekenn- 
zeichnet, dad die Mikropartikerals organische 
FJUssigkeiten mit einem Siedepunkt unter 60 

•C ri-pic|)lorethylen. 2-Methyl-2-buten. Iso- io 
propylphtonci. i-Methyl-i.3-butadien. 2-Butin, 
.2-Methyl-i-buten. Dibromdifluormethan, Furan. 
3-Methyl-l-buten. Isopentan, Diethylether, 3.3- 
Dimethyl-1-butin, Dimethylaminoaceton, Propy- 
Jenoxid, N-Ethylmethylamin, Brommethan, N- 15 
Ethyldimethylamin, Methylenchlorid. Pentan, 
Cyclopehtari, 2,3-Pentaiden, Cyclopenten oder 
deren Qemische enthaiten. 

4. Ultraschall-Kontrastmittel nach mindestens ei- 20 
.. nem der AnsprUche 1 bis 2. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Mikropartikel als Gase Luft. 
Edelgase Stickstoff, Sauerstotf, Kohlendioxid, 

[ Wasserstoff, Ammbniak, Ethylen, Methan. Et- 
han. Propan oder Butan oder deren Qemische 25 
enthaiten. 



5. Ultraschall-Kontrastmittel nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Mikropartikel 
atherische die enthaiten. 30 

6. Ultraschall-Kontrastmittel nach mindestens ei- 
nem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die aus Amylosen bestehenden 
Mikropartikel mit einer hydrophoben HUllsub- 35 
stanz bestehend aus 6len, Fetten und/oder 
oberfiachenaktiven Substanzen Uberzogen und 

. in w£8rigem Medium suspendisrt sind. 

7. Ultraschall-Kontrastmittel nach mindestens ei- 40 
nem der AnsprUche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die aus Amylosen bestehenden 
Mikropartikel von einer Matrix, insbesondere 
polymerer Stnjktur, umhUItt sind. 
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8. Ultraschall-Kontrastmittel nach mindestens ei- 
nem der AnsprUche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB durch Zugabe osmotisch aktiver 
Substanzen, insbesondere Kochsalz. Mannit, 
Galaktose, Glukose. Fruktose, die physioigi- so 
sche Isotonie eingestellt ist. 

9. Verwendung yon Mikropartikeln gemSB den 
AnsprUchen 1 bis 8 enthattend ein Gas oder 
eine organische FlUssigkeit und Amylosen zur 55 
Herstellung eines Prgparates fUr die Uttra- 
schatldiagnostik oder -therapie. 



